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　堀部：それでは、第357回東京医科大学臨床懇話会
を始めさせていただきます。
　今回の当番教室は消化器内科です。今日のテーマ
は、「O157感染により溶血性尿毒症症候群を発症し、
脳症を合併した1例」です。プレゼンテーターは、当
教室の片岡先生にお願いしています。今回の症例につ
いて経過を一通りお話しした時点で質問等をお受け
しますので、まず片岡先生に呈示をお願いします。
　片岡（消化器内科）：昨年、当教室でO157感染症に
よる溶血性尿毒症症候群（以下HUSと略す）を発症
し、脳症を合併した症例を経験しましたので、発表さ
せていただきます。
　症例は、70歳代後半の女性。主訴は右下腹部痛、下
痢、血便。既往歴として、肺結核、急性虫垂炎、1年
前に肺癌を指摘され、化学療法を施行。平成16年4月
よりgefitinib（商品名：イレッサ）を内服中でした。
　現病歴ですが、平成17年9月前　　の夜より右下腹
部痛、下痢出現も、自宅にて経過観察していました。腹
痛、下痢回数改善なく、9月一　一朝から血性下痢と
なったため、近医を受診。同日午後、当院救急外来紹
介受診となりました。
　食事歴は、9月　　一1に豚ニラ妙め、9月一　一におは
ぎを摂取しています。家族歴として、夫と義理の娘に
9月「　朝から　　の昼に水溶性下痢症状が見られ
ましたが、自然軽快しています。
　来院時身体所見では、バイタルは安定しており、胸
部理学的所見に異常は認めませんでした。腹部理学的
所見では右下腹部痛を認め、触診上、圧痛、反跳痛も
認めましたが、筋性防御は見られませんでした。
　入院時の検査所見です（表1）。白血球が16，800／μ1、
好中球84．5％、CRP　l2．2　mg／dlと強い炎症所見を認め
ました。LDHは2551U／1と軽度上昇していました。
TP　4．O　g／dl、　Alb　2．O　g／dlと極度の低値を認めていま
す。入院時の胸部レントゲン写真です。右の肺野は結
核による変化を認めています。左下肺野にすりガラス
状の陰影が見られますが、こちらが肺癌の変化と思わ
れます。
　入院時の腹部レントゲン写真です。全体的に消化管
ガスが少ないという印象ですが、小腸ガスやNiveau
等は認めませんでした。
　入院時の腹部骨盤CT所見です（図1左）。右側結腸
を中心として全周性の壁の肥厚及び周囲の脂肪織の
densityの上昇が見られており、腸管壁から壁外に達す
る強い炎症がこの時点で示唆されました。また少量の
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　　　表1
【入院時検査所見】
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腹水もみられます。
　入院後の経過を少し細かくお話しさせていただき
ます。
　9月ロコ（土曜日）に救急外来を受診されました。
白血球は16，800／μ1、血小板は16万／、μ1以上と保たれ
ています。血便が頻回に見られていましたが、貧血は
認めませんでした。この時点で感染性腸炎と診断。禁
食、安静、補液、抗生剤投与の内科的治療を目的とし
て緊急入院されています。入院時の抗生剤はペントシ
リンを使用されました。
　入院後は、1日約2，㎜ccの補液を開始しています
が、入院後、1日の尿量は約200cc程度しか保たれま
せんでした。当直帯でこの変化にも気づいていました
が、頻回の下痢が見られていたことから、脱水による
変化ということでそのまま経過観察をしています。
　入院第3病日O　一）に私が主治医となりました。
その時点の採血のデータを呈示します（表3）。
　白血球は13，800／μ1、CRPは7．9　mg／dlと炎症所見
は軽度改善が見られています。ただし、血小板が75
万／μ1と非常に低値となっており、LDHも5071U／1
と上昇、蛋白、アルブミンは相変わらず低値であり、
BUN、　Crも上昇しています。10行以上の血便も続い
ており、この時点でO157感染症を疑い、糞便培養、血
清O157LPS抗体をチェックしたところ、糞便培養か
ら0157、ベロ毒素1、2ともに検出されました。血清
O157LPS抗体も陽性で、この時点でO157感染症を診
断できました。
　血小板が急激に減少したこととLDHの上昇、　Crの
上昇、また、尿所見で蛋白陽性、潜血陽性ということ
で、O157に併発するHUSの発症も考えました。
　同日、下部消化管内視鏡検査を行っています（図1
右）。回腸終末には異常所見は見られませんでしたが、
盲腸部、上行結腸には全周性の発赤、びらん、また粘
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液の付着が見られ、全体的にむくみが非常に強い状態
で、出血も見られています。横行結腸に関しては、一
部発赤も見られましたが、ほとんど炎症のない部分も
見られています。また、下行結腸、S状結腸に関して
は右側の結腸と同様の所見が見られていました。
　また経過に戻ります（表2）。この時点で尿量の減少
もあり、HUSの発症を疑い、腎臓内科の先生に併診を
お願いし、フロセミド投与のアドバイスをいただきま
した。フ田幡ミドを使用したところ、尿量は600cc程
度に保たれていました。しかし、O157感染からHUS
を呈して、その後脳症を発症することがあり、意識障
害など十分警戒していました。
　血小板は徐々に低下し、「■匡1には3万／μ1となり、
血便も続き、貧血の進行もみられたので、　　に血小
板を輸血しました。また、濃厚赤血球も■■に輸血し
ました。
　1　の深夜に意識障害、不穏症状が出現しました。
この時点で脳症の発症を疑い、亘の早朝からICU
管理としました。
　また、　　の胸部レントゲン写真では両肺に胸水の
貯留を認め、尿量も少なく、CHDF（持続血液濾過療
法）を開始しています。　　］の朝、激しい痙攣発作が
出現し、血圧の低下、呼吸状態の悪化が見られたため、
この時点でセデーション下にて、レスピレーター管理
としました。
　脳症の対応を考え、■、■と二度血漿交換療法
を行いました。
　その後、LDHは徐々に低下し、血小板の上昇が見ら
れています。しかし、同時に白血球の上昇がみられ、10
月一@1の時点では最高35，300／μ1という値になってい
ます。
　何らかの感染症の併発を考え、各種培養検査を行い
ましたが、異常所見はありませんでした。ただし、感
染を考えて抗生剤（カルバペネム）、γ一グロブリン製剤
の投与を開始しました。
　白血球は35，300／μ1か日徐々に下がっており、LDH
も比較的下がってきています。貧血は継続しており、
ヘモグロビンが8g／dlぐらいがずっと続いていまし
た。痙攣発作はセデーション下のため見た目には分か
らなかったのですが、脳波で痙攣の波形が予測できま
した。それを指標にしたところ、2回血漿交換をした
後、脳波上重篤痙攣発作を示すような所見は認めなく
なり、その頻度、程度は改善されてきていました。呼
吸状態も自発呼吸がみられ、10月　　の時点でレスピ
レーターから離脱することができ、患者さんは呼びか
けに反応するまで改善してきていました。
　その後もCHDFを継続して経過観察していました
が、10月亘深夜、突然血圧の低下が見られ、10月
　　一、第18病日にお亡くなりになりました。以上が経
過です。
　堀部：これまでの経過の中で、質問等はありません
か。
　私のほうから、9月I　IにO157感染症を疑い、LPS
抗体及びベロ毒素の検索をオーダーしていますが、9
月1　当日、大腸内視鏡検査もやっていますね。これ
は内視鏡所見からO157感染症を疑ったのか、それま
での臨床症状と血液データで疑ったのか、その辺のご
意見を伺いたいのですが。
　片岡：9月■画に担当になりました時に、最初に右
の下腹部に限局する腹痛、水溶性下痢、それに少しお
くれて血性の下痢が続いたという所見、また、腹部の
CT（図1）でも右側結腸に著明な炎症が見られたと
いうこと、そのような臨床経過からOI57の感染症を
疑い、便培養と血清O157　LPS抗体を検索しました。
　また、O157を疑いましたので、特徴的な内視鏡像が
得られれぽ診断に近づけると思い、大腸内視鏡（図1
右）を行いました。
　堀部：血便の場合、例えば虚血性腸炎との鑑別も必
要にはなってきますね。
　片岡：虚血性腸炎との鑑別も必要になってくると
思いますが、一般的に虚血性腸炎は左側結腸に好発す
ると言われていますので、そういった臨床所見とはか
け離れていると考えられます。
　堀部：今、右側結腸が好発になってくるということ
ですが、今回、私も司会進行を務めさせていただくと
いうことで文献的に調べたところ、やはり右側結腸が
好発で、例えば上行結腸、横行結腸、下行結腸と連続
するような例もありました。あるいは下行結腸だけに
という例も見られていますが、今回のように、横行結
腸だけが大腸内視鏡検査を行った時点では炎症の所
見があまり見られなくて、上行結腸が強くて、下行結
腸にも見られるというのはあまりない例でしょうか。
　片岡：連続した病変というのは報告ではあります
が、このようにスキップしたような症例は珍しいとい
うか、文献を探しても見られていません。
　堀部：今回、CTを当初撮られていますが、超音波検
査は行っていますか。
　片岡：今回は、入院時も含めて超音波検査は行って
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いません。
　堀部：CTを施行する、施行しないというのも多少
意見があると思います。造影剤を使うとなると腎臓へ
の影響ということで、論文上は賛否両論もあります
し、そういう点から超音波を薦める先生もいます。や
はりレスピレーター管理、ICUで見ていくような状況
では、今回も経過としてはCT、大腸内視鏡検査も最初
にやった状態で、その後の腸管のほうの経過が追えて
いないわけです。今から振り返ってみると、こういつ
たケースは超音波で腸管壁の肥厚の状態の経過を追
うべきではなかったかということは、どうでしょう
か。
　片岡：実際に、超音波で腸管壁のむくみなどを診断
している報告が多数ありますので、経過で、そのむく
み、炎症が改善しているかどうかを判断する上では非
常に簡便で、有用だと思います。今回、そういった検
査はできなかったのですが、今後は取り入れていかな
ければいけないと考えています。
　堀部：特に私がその辺に着目したのは、実は、今回、
経過中に白血球が下がっていったにもかかわらず、亡
くなられる数日前から再上昇を来している。そういっ
た点で、腸管の状態がどうだったのかということも
ひっかかったものですから聞いてみたわけです。あ
と、この白血球とともに、ここのデータにはないので
すが、実際に炎症反応の動きはどうだったのでしょ
か。
　片岡：CRPは10月　　　」あたりまではずっと高
かったのですが、徐々に下がってきて、1■■■あたり
でまた再燃して、最終的に12～13mg／dlまで上昇し
ています。
　堀部：炎症反応が再上昇したということですね。臨
床症状的には、再上昇後に何か変わった症状が出てき
たということはないですか。
　片岡：臨床症状としては特に大きな変化なく、実
際、呼びかけに対し反応もみられましたし、この時点
で、そろそろ一般病棟に移ろうかという話も出ていた
状況で、急変してしまったという印象でした。
　堀部：本当の急変ですね。予期しなかったようなこ
とで、原因もその時点でははっきりしなかったという
ことですね。
　片岡：はい、そうです。
　堀部：こういつたO157の感染症の中では刻々と変
化する部分もあるので、それに対する治療法は議論さ
れるケースですが、今回は血漿交換や透析、γ一グロブ
リンの投与、利尿剤等を行っています。賛否両論はあ
ると思いますが、抗凝固療法は行っていないのです
か。
　片岡：入院後3日目の■圏■D一にHUSを疑い、ヘ
パリンの投与を開始しましたが、その後CHDFを開
始しましたのので、そちらのほうでヘパリンを使用す
るということで、代用させていただいています。
　堀部1何か他に質問等、ありますか。
　せっかくですので、もう一度CTの写真と大腸ス
コープの写真を出していただけますか。
　堀部：CT（図1左）では、右の消化管は有意に腸管
壁の肥厚があるということですね。high→low→
highというdensityですね。
　片岡：そうです。そのような層構造も炎症が強い時
に見られる所見です。一部腹壁にも炎症が波及してい
るので、反跳痛も臨床症状として見られたのだと思わ
れます。
　堀部：これが連続性に横行結腸から下行結腸まで
同じ程度に炎症がひどければ、やはり左のほうも壁肥
厚が目立ってくるということですね。
　片岡：はい。
　片岡：大腸内視鏡検査（図1右）では、回腸終末部
には炎症はなく、盲腸孔は白苔が付着するような強い
炎症が見られる易出血性粘膜となっていますが、同様
の粘膜が上行結腸から右側の横行結腸までみられま
す。炎症が強いと粘液が付着しますが、ところどころ
粘液が付着し、一部上皮が脱落してしまって、静脈が
浮き出ている部分も見られているぐらい強い炎症が
あったと考えられます。
　同様の所見が左側結腸の下行結腸、S状結腸にも見
られています。横行結腸は通常のきれいな大腸粘膜が
見られます。だいぶ違うと思われます。
　堀部1この写真を見ていると、S状結腸から下行結
腸にかけてが、びらんもひどくて、炎症が強いように
みえますが、これは写真の選び方でそう見えているだ
けですか。
　片岡：実際に私が内視鏡をやったのですが、炎症の
度合いはほぼ同様でした。
　堀部：これまでの経過及びポイントとなる写真等
を呈示させていただきましたが、これからまた片岡先
生には、O157感染症、　HUSに関しての一般的な話を
してもらって、その後に腎臓内科の岡田先生から
HUSについて治療法を中心にコメントをいただき、
最後に、この症例は病理解剖を行っていますので、病
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理診断学講座の永井先生から、病理解剖の結果等を中
心にお話ししてもらいます。
　片岡：一般的に病原性大腸菌は5つの種類：に分け
られますが、一番多いと言われているのが腸管出血性
大腸菌（EHEC）というものです。
　押さえておくべき臨床事項としては、まず感染経路
です。一次感染経路としては、主に牛肉等の食品、井
戸水などが、加熱処理が不十分であったために経口感
染をするということです。二次感染経路としては、感
染者や保菌者の便が手指を介して経口感染をします。
医療従事者でおむつなどを扱う方は、注意しなけれぼ
いけません。
　感染の時期は夏場に多く、潜伏期間は2～9日。症状
としては腹痛、水溶性下痢、そしてややおくれての血
性の下痢です。ですから、食事歴や症状の出現時期な
どの問診が非常に重要になります。家族内での同症状
の有無なども大切です。
　確定診断法は、1つは糞便培養で、糞便中のO157抗
原やベロ毒素を検出するということです。しかし、問
題点があります。下痢の発症から数日間経過していた
り、抗菌剤を投与していると検出率が下がってしまい
ます。もう1つは、血清の0157LPS抗体の測定です。
こちらは、EHEC菌体の0抗原であるLPSのIgM抗
体の検出です。発症3～7日目に陽性となり、約2週間
後まで高値が持続します。陽性率は小児ではほぼ
100％、成人でも約80％と非常に高いです。
　確定診断がついたらどうするかというと、「感染症
の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律」
の3類に分類されていますので、確定診断をした主治
医は保険所長を通して知事への届出の義務がありま
す。感染症状を呈している患者さんだけでなく保菌者
についても提出の義務があります。
　腸管出血性大腸菌O157の標準的な治療法は、安静
と水分補給です。抗菌剤はホスホマイシン、ニューキ
ノロンなどが推奨されています。蠕動抑制剤の使用は
禁忌とされています。
　腸管出血性大腸菌O157において最も重篤な合併症
はHUSです。発症率は1～10％と言われています。
HUSの主な症状としては溶血性貧血、血小板減少、急
性腎機能障害があります。随伴する症状としては、中
枢神経症状、いわゆる意識障害や痙攣、頭痛がありま
す。そのほか肝機能障害や膵炎、DIC（播種性血管内
凝固症候群）等を合併することがあります。
　HUSの特徴は、腸管出血性大腸菌感染者の1～10％
に発症し、下痢、あるいは発熱出現後4～10日に発症
することが多いということです。4分の1～3分の1に
何らかの中枢神経症状が見られ、急性期の死亡率は2
～5％と言われています。HUSを疑わせる症候として
は、乏尿、浮腫、出血斑、頭痛、傾眠、血尿、蛋白尿
などがあります。
　治療法には、支持療法と特異的治療法があります
が、基本は支持療法と言われています。
　支持療法は、体液管理が中心となります。輸液や透
析、また溢水による高血圧に対する治療です。出血傾
向がある時には、ヘモグロビンが6g／dlを維持するよ
うに輸血や血小板輸血などを行うことがあります。脳
症に対しても対症的な治療を行っています。
　特異的治療法についてですが、例えば抗生剤は、
HUSを発症している時期では一般的には使用しない
という報告もあります。これは試験管レベルの話です
が、抗生剤によって菌が破壊されて毒素がたくさん出
てしまい、症状を悪化させるということも考えられて
いるためです。他に、血漿交換療法、γ一グロブリン製
剤、抗血小板剤、プロスタグランジン製剤、血漿輸血、
ビタミン、ハプトグロブリン、中にはステロイドの大
量投与（パルス療法）によって改善したという報告も
あります。
　腸管出血性大腸菌感染症は、最近あまりマスコミや
テレビで報道されていないので減っていると思われ
がちですが、そういうわけではなく、相当数は毎年発
症しています。
　年齢別の発生状況を見ると、乳幼児に多く、高齢者
は少ないのですが、有症状者の割合は乳幼児と高齢者
に多く、高齢者の男性ではほぼ100％に何らかの症状
が出現しています。
　「腸管出血性大腸菌検出例の年齢と臨床症状：
2003」では、1，293例の届出があり、そのうちHUSが
17例報告されています。その原因は、0157が17例中
ll例で、最も多いということでした。
　本症例の問題点を私なりに考えたのですが、このよ
うな症例では早期診断と早期対応が非常に大切にな
ると思います。今回のように土曜日や日曜日の休日・
夜間救急外来受診の場合、培養検査や外注検査などの
特殊検査ができず、診断が遅れてしまうことです。休
日帯での対応は、腹痛などの臨床症状が軽減していて
も病態は進行してしまうので、尿量減少や尿検査所見
なども非常に重要だと思います。
　HUSの治療は支持療法が中心ということですが、
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今回、透析導入時期は妥当だったかということです。
HUSに対しての特異的治療は、今回の症例では血漿
交換療法を行っており、抗生剤やγ一グロブリンも投与
しています。その目安や回数は今回の症例に関してど
うだったのか。また、HUSから実際に離脱できていた
のか。そのあたりを皆さんと考えていきたいと思いま
す。
　堀部：今回、透析、血漿交換を行っていますが、HUS
に関しての血漿交換は、脳症を合併した時には良いと
いう報告がありますが、完全にコンセンサスが得られ
ているわけではないので、そういう点も踏まえて腎臓
内科の岡田先生からコメントをお願いします。
　岡田（腎臓内科）：まずHUSの病態に関してです
が、O157大腸菌がベロ毒素（Shigatoxin）を産生して、
この毒素に対する受容体が腎臓の糸球体に多く発現
しているために毒素が結合し、糸球体の内皮細胞に障
害を起こすことが急性腎不全の要因と考えられてい
ます。
　また、炎症性サイトカインやendotoxinが内皮細胞
障害を促進させ、さらに血小板の活性化、凝固系の充
進が起こり微小血栓が形成され、毛細血管内で血流障
害が起こり、赤血球が物理的に破壊され、血小板が消
費されることになります。
　2日目の血漿交換時の末梢血塗抹像ではヘルメット
型をしている破砕赤血球が見られ、血管内溶血が起き
ていることがわかります。
　HUSにおいてによって除去されるものは一体何か
というのは難しい問題です。ベロ毒素、endotoxinの分
子量的は各々約7万、10万～240万であり両者は分子
量からすれば除去可能です。しかし、病態が前期の時
に毒素は血管内皮の細胞の受容体に結合しており、既
に病態が進行している状況で、まだ血中に毒素が存在
しているどころか，受容体に結合している毒素を除去
できるのかどうかは全くわかりません。
　インターロイキンやTNFαなどの炎症サイトカイ
ンは数万単位の分子量であり、確実に治療によって除
去されているのではないかと考えられます。
　血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic　throm－
bocytopenic　purpura，　TTP）ではフォンビルブラント
因子切断酵素の活性低下、あるいは自己抗体（インヒ
ビター）の存在によってフォンビルブラント因子が
分解されずく血小板が充旧し、血栓形成が進行すると
考えられています。一方、HUSではこの切断酵素活性
は低下しませんので大分子フォンビルブラント因子
は存在せず病態には関与しないと考えられてます。し
かし、文献的に切断酵素活性が軽度低下している症例
もあり、このような患者には血漿交換により大分子
フォンビルブラント因子の除去、または切断酵素の補
充がなされ、抗血栓効果を発揮すると考えられます。
とにかくこの病態では、除去すべき物質が特定できま
せんので、どれだけ効果が期待できるかについては理
論的にも明らかではないのです。
　血漿交換療法の位置付けは、日本小児腎臓学会のガ
イドラインでも有効性は確立されていないと明記さ
れています。ただ、成人の重症例では効果がある、ま
たは早期に施行すると効果があるという報告があり
ます。1999年のLancetに掲載されました英国の報告
では、262人のO157大腸菌感染者のうち28人にHUS
が発症して、成人22人のうち16人に施行されまし
た。血小板が15万／μ1以下、LDHが正常上限の15倍
以上になった時点をHUSと診断し、この時点から血
漿交換を開始しています。回数は1～16回、中央値6
回であり精力的に行ったわけですが、施行例16人の
うち5人死亡しております。多人数で検討された報告
はこれが唯一であり、早期に施行する有用性を示して
います。
　血漿交換の適応、タイミングに関するガイドライン
は何もありません。タイミングに関しては，診断時点
でということであれば、小児腎臓学会のガイドライン
から血小板10万／μ1以下、Hb　lOg／dl以下、さらに前
掲のLancetの報告からLDHが正常上限のL5倍以
上という時点で判断で、施行するか否かを判断するこ
とになります。また重要なことは意識状態です。意識
障害が出現する場合は施行すべきと考えます。しか
し、どれぐらい早期に施行すると本当に効果があるか
どうかというのは不明です。
　本症例は血漿交換を2回だけ施行しています。血小
板が3万／μ1ぐらいまで低下し、脳症が発症した時点
で始めているので、タイミングとしては少し遅かった
可能性はあります。痙攣のコントロールがつかず、非
常に重症な状態で、予後も不良なのではないかという
ことで、継続しないという方針で2回しかやりません
でした。幸い極期を超えたところで、翌日にはLDH
が低下し、血小板が上昇してきましたので、病態の進
行を抑える何らかの効果があった可能性はあります。
しかし今後の教訓として、意識障害まで出るような重
症例であれば、もう少し早期からやるということを検
討しなければいけないと思っています。
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　堀部：どうもありがとうございました。先生の今の
お話からは、この症例の場合、やるのであれば意識障
害が出始めた時点でということですね。
　岡田：意識障害が出ている状態であれば、すぐやら
なければいけないのだと思いますが、既にその数日前
からHUSを診断されているので，病態を早く改善さ
せるためには，診断時点から意識障害がなくても検討
しなければいけなかったのかもしれません。
　堀部：片岡先生、特に何かありますか。
　片岡：最初にHUSを疑った入院第3病日の時点で
も、患者さんは腹痛も軽減しており、意識もはっきり
して、楽になったと訴えていましたので、臨床症状的
には非常に改善しているように見られましたが、採血
のデータは悪化していました。そのような状態で、
HUSを疑い、脳症が出現したら危ないなと考えてい
たのですが、やはり意識障害が出てきてしまった。そ
ういう急激な進行がありますので、岡田先生のお話の
ように，本人の自覚症状などがよくなっていても、
HUSを疑った時点で血漿交換療法等の特異的な治療
をやるべきと考えました。
　堀部：血漿交換についてお話ししてもらいました
が、実際に今回の治療法の中にあるグロブリン療法、
あるいは一般的なこととしてハプトグロブリン、抗凝
固療法、いずれも文献的に見ると賛否両論があって、
コンセンサスが得られていません。症例ごとに効いた
例もあるし、あまり有効でないという報告もあります
ので、HUSの治療法には難しい問題があると思いま
す。
　今回は、急変ということで、残念ながら亡くなられ
ました。亡くなられた時点でははっきりとした原因と
死因が分からなかったのですが、幸いにも病理解剖の
承諾を得られまして、行うことができましたので、病
理解剖の結果について永井先生から報告をお願いし
ます。
病理解剖の結果
　永井（病理診断学講座）：病理解剖の結果を発表さ
せていただきます。
　まず、病理診断のまとめを最初に述べますと、主病
変の1つ目として、左下葉S8を原発とする肺癌が見
られました。腫瘍の大きさは約6．5×65×5．5cm大で、
高分化腺癌乳頭型の像でした。pT4、　stage　IIIbの状態
でした。
　主病変の2つ目としては、臨床的に認められていた
O157の感染による変化がありました。まず、出血性腸
炎が回腸末端から直腸にかけて、比較的広範に広がっ
ていました。その部分は組織学的にびらん、粘膜出血
及び粘膜表層部での腸管の変性、消失などがありまし
た。また、粘膜固有層から粘膜下層にかけては線維化
や出血が目立っていました。明らかな血栓の形成はあ
りませんでした。直腸においては、部分的に粘膜から
粘膜下層にかけて好中球浸潤が高度に見られ、その部
分でグラム陰性桿菌の繁殖が見られました。
　また、O157の感染に関連する病変としてHUSの所
見が腎臓に見られました。両側ともに腎臓には、糸球
体係蹄壁の二重膜化、内皮細胞の腫大などが目立って
いました。こちらでも明らかな血栓の形成はありませ
んでした。さらに腎皮質は急性尿細管壊死の状態に
陥っていました。
　臨床的に中枢神経症状があったということですが、
病理学的に著しい変化はありませんでした。一部、レ
ンズ核及び視床に微小なラクナが散在するような像
はありましたが、O157の感染に関連した病変かどう
かは不明でした。
　では、各臓器について細かく説明致します。死亡確
認から9時間後に解剖を行いました。まず腸管の肉眼
像（図2）ですが、剖検時には腸管内腔に緑色調の胆
汁と、血液が混じったような内容物が付着していまし
た。それを除去した状態で見ると、回腸の末端部を主
体に黒色調の粘膜出血と浮腫が見られていました。
　上行結腸は、臨床的には症状が強かったということ
ですが、実際解剖時には線維化と、軽度の粘膜出血が
見られる程度でした。
　横行結腸には、粘膜出血が比較的広範に広がってお
り、壁も菲薄化していました。
　下行結腸にかけては憩室が散在しており、こちらも
図2
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粘膜出血はほかのところに比べて軽度でした。そのか
わり線維化が目立っていました。
　腸管の組織像（図3）ですが、臨床的に内視鏡がな
された時の生検像の方が剖検時の所見よりも病変の
把握が容易であったので、そちらの方をまずお示しし
ます。大腸粘膜にはびらんがみられ、その表面には白
苔が付着していました。その拡大像では、粘膜表層部
を主体とした腺管の消失、その辺縁に好中球浸潤が目
立っというような虚血性変化がみられ、出血性腸炎と
して矛盾しない所見でした。
　組織学的に剖検時の上行結腸～下行結腸には、粘膜
のびらんと出血を認め、腺管は大部分が消失していま
した。粘膜固有層から粘膜下層にかけては線維化とリ
ンパ球浸潤が広がっており、虚血性変化を示している
組織像です。死後の自己融解の変化も多少は加わって
いるとは思いますが、一部では腺管が残っており、粘
膜出血があるため、出血性大腸炎の組織像として矛盾
しないと考えました。
　次に直腸の一部でのみ見られた所見ですが、粘膜固
有層から粘膜下層にかけて好中球が高度に浸潤し、そ
の部位での腺管がほとんど消失していました。実際、
グラム染色やPAS染色を行いましたが、グラムは陰
性で、PAS陽性のグラム陰性桿菌が広がっていまし
た。大腸菌の可能i生も否定できない菌の繁殖と考えら
れました。
　腎臓は左が120g、右が130gで、重量的には特に問
題ありませんでした。腎臓の表面では、やや褐色の斑
点が見られていて、全体に腫脹しているような感じが
ありますが、肉眼的にはそれぐらいの変化しかありま
せんでした。
　腎臓の組織像（図4）では、糸球体に係蹄壁の肥厚
や血管の内皮細胞の腫大が見られました。また毛細血
管内に好中球が比較的多数みられました。PAS染色で
は、肥厚していた河津壁は明瞭な二重底化を示してい
ました。二重膜化は、大部分の糸球体に見られました。
PAM染色でも同じように係蹄壁の二重膜化が見られ
ました。ほんの一部ですが、半月体の形成も見られま
した。
　その他に、尿細管の上皮の核の消失や胞体の好酸性
化、核の濃縮などの、尿細管が壊死に陥った状態があ
りました。また、尿細管内には硝子様の円柱や問質の
浮腫などもあり、急性尿細管壊死の状態に陥っていた
ものと考えられました。
　0157の感染による変化としては今挙げた像で全て
ですが、もう一つ主病変として肺癌がありました。肺
の重量は、左が265g、右が255gでした。左肺の背側
部の割面像を呈示していますが、灰白色調の境界不明
瞭な癌病変が6．5×6．5×5．5cm大の範囲でありまし
た。そして、同一肺葉内に10×8mm大までの転移巣
が結節性に散在していました。
　組織学的に、癌は肺胞壁に沿って増殖し、問質の増
生を伴っているような腺癌でした。所々、乳頭状に増
殖を示す部分もあり、高分化腺癌乳頭型の組織像を呈
していました。免疫組織化学的にEGFR（Epide㎜al
growth　factor　receptor）の過剰発現はありませんでし
た。
　脳は1，100gで、79歳という年齢相当の軽度の萎縮
が見られる程度でした。割面でも特に肉眼的な異常は
見つかりませんでした。ただ、組織像では血管周囲性
に空洞化などが見られ、lacunar　infarctionがごく一部
に見られましたが、これはO157の感染に関連した変
化かどうかは病理学的には分かりませんでした。
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以上、O157の感染に関連した変化に関してまとめ
ますと、大腸における比較的高度の出血性大腸炎の像
と、HUS、腎臓の高度の糸球体の変化、尿細管壊死な
どが確認されました。
　堀部：どうもありがとうございました。
　病理解剖上は、明らかな死因となるような所見はな
かったということですね。
　永井：少なくとも一臓器に決定できるような死因
は判断できない状態でした。腎臓の変化が全体に比べ
て強いかとは思いますが、CHDFを行っていた状態と
いうことで、腎不全を直接死因にはできないと考えま
した。
　堀部：片岡先生、病理解剖の結果の報告がありまし
たが、最終的にこの症例に関しては、HUSは離脱でき
たのかということと、もう一つ、病理解剖の報告を聞
いて、retrospectiveにもはっきりとした死因は不明と
いうことでいいのかどうか、簡単にお願いします。
　片岡：HUSが離脱できていたかということです
が、今のお話を伺うと、やはり腎障害が依然残ってい
て、尿細管壊死などもあるということで、離脱はでき
ていなかったのではないかと考えられます。
　実際の死因は何だったのかということは、消化管の
出血性腸炎の所見も強かったということですし、直腸
にはまだ好中球の強い浸潤もある、白血球のほうも一
時期35，000／μ1ぐらいまで上がりましたが、徐々に下
がったとはいえ20，㎜／μ1前後までの低下しか見られ
なく、その後CRPも再燃しているということで、何か
の感染症を併発した敗血症ショックを起こしていた
可能性も考えられるのかなと思います。
　堀部：どうもありがとうございます。何か最後に質
問等、ありますでしょうか。
　岡田：HUSの病態を離脱しているのかどうかとい
う議論ですが、私は、最終的には血小板が正常化して
いますし、溶血のような検査所見もないので、血栓形
成に伴う病態は離脱していると思います。腎障害に関
しては、急性腎不全が遷延して、まだ回復していない
ということで、病理の所見上からも、こういう派手な
糸球体の所見、尿細管の所見というのは回復には畠田
がかかると思いますので、微小血栓に伴う循環障害と
いう病態に関しては、既に改善しているのではないか
と思いました。
　質問ですが，海外では腸管出血性大腸菌感染に対し
て抗生物質は使わないようです。
　堀部：報告例で言うと基本的に使わないというこ
とですが、ただ、一部の報告の中にはやはり賛否両論
があって、絶対使わないというわけではないと。使っ
ている例も実際にあるのですが、片岡先生、その辺は
いかがですか。
　片岡：まず腸管出血性大腸菌O157を疑った場合、
一応推奨されている抗生剤があります。ホスホマイシ
ンとニューキノロンですが、可能であれば経口摂取の
ほうがいいと言われています。初期の症状の時には、
抗生物質の投与で菌をやっつけてしまうということ
でよろしいかと思いますが、HUSの発症を疑った場
合には、菌が壊れて毒素が出てくるという考え方で、
使わないほうがいいのではないかという話にはなっ
ています。
　ただ、今回、何らかの感染症を併発したかは定かで
はありませんが、毒素の量の同定はどうしてもできま
せんので、やはり臨床症状を見ていきながら、感染症
を疑うような場合であれば使わざるを得ないとは考
えています。基本的には、HUSの発症を考えた時に
は、まずいったん抗生剤を中止するということを念頭
に入れておいたほうがいいと思います。
　岡田：本症例は、何日間投与されたのかということ
と、HUSの極論には投与されていなかったのかどう
か。
　片岡：来院されてから入院第3虚日までは、最初に
救急外来を受診された時のペントシリンが投与され
ていて、私が担当となった日の朝に0157感染症を考
えたので、ホスホマイシンに変えました。その後、採
血結果を見てHUSの発症を疑ったので、抗生剤を中
止しました。その後、白血球の増加が見られましたの
で、やむを得ずというか、感染症の合併を考えてカル
バペネム系薬を投与しました。
　堀部：ほかにありますでしょうか。
　O157感染に関しては、1996～1997年には、集団発生
もあったのでテレビや新聞などで報道されましたが、
実際には、現在までもかなりの件数が発症していま
す。今回のように、死因は確実ではありませんが、非
常に予後不良な転帰をとるケースもありますので、今
後そういった点も頭に入れて日常の診療に役に立て
ていただきたいと思います。
　それでは、第357回東京医科大学臨床懇話会を終了
させていただきます。本日は、腎臓内科の岡田先生、病
理診断学講座の永井先生、どうもありがとうございま
した。
　　　　　　　　　　　　（羽生春夫　編集委員査読）
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